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Las estatinas pueden hacer mucho bien o causar serios dafios.
La diferencia depende de que la indicaciéon esté basada en la informacion correcta.

Cohen JS

RESUMEN

Las estatinas constituyen un grupo de medicamentos eficaces en el control de la
hipercolesterolemia. La mayor parte de la informacion sobre las estatinas esta
dedicada a resaltar sus virtudes. El propésito del articulo es llamar la atenciéon
sobre aspectos no tan difundidos, o al menos, no suficientemente tomados en
cuenta. A las estatinas se asocian algunos efectos indeseables que deben ser
tomados en consideracion para lograr un mejor tratmiento de los pacientes
dislipoproteinémicos. Las interacciones medicamentosas, las altas dosis, la edad, el
sexo, y otras enfermedades concomitantes como la diabetes, pueden condicionar
efectos colaterales indeseables, como los trastornos del sistema nervioso central, la
opacidad del cristalino o la elevacion de las transaminasas, entre otros, que pueden
afectar notablemente la calidad de vida de los pacientes. La rabdomiolisis es uno de
los efectos colaterales adversos que mas debe tomarse en consideracion.
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ABSTRACT

Statins are a group of effective drugs in control of hypercholesterolemia. Most of
information on statins is devoted to emphasize its virtues. The aim of present paper
is to attract the attention on features not so known or at least, non enough took
account. Statins have some associated undesirable effects that must to be
considered to achieve a better treatment of patients presenting with
dyslipoproteinemia. Drug interactions, high doses, age, sex, and other concomitant
diseases, e.g. diabetes, may cause undesirable collateral effects, e.g. central
nervous system disorders, crystalline lens, or raise of transaminases, among
others, that may to affect notably the patients' quality of life. The rabdomyolisis is
one of the adverse collateral effects to take into account.

Key words: Statins, dyslipoproteinemia, collateral effects.

INTRODUCCION

Las estatinas conquistaron el mercado de los medicamentos hipolipemiantes en un
tiempo relativamente corto. Son medicamentos con alta eficacia para disminuir el
colesterol asociado a las lipoproteinas de baja densidad (LDL-C). Se obtienen
resultados apreciables apenas una semana después de iniciado el tratamiento, y de
4 a 6 semanas mas tarde se logra alcanzar el maximo de su efecto sobre la
disminuciéon de la concentracién de LDL-C en plasma.

Numerosos estudios avalan los efectos hipocolesterolemizantes de las estatinas en
la disminucién de las enfermedades cardiovasculares y sobre la muerte, por estas y
otras causas.'”’

Las estatinas son un grupo de medicamentos inhibidores de la Hidroxi-Metil-Glutaril
Coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa), la enzima que regula la sintesis del
colesterol en el higado (fig. 1). Las investigaciones sobre inhibidores de la HMG-CoA
reductasa comenzaron al inicio de la década de los 70. Los investigadores
japoneses Akira Endo y Masao Kuroda observaron que ciertos microorganismos
podian producir inhibidores de esta enzima, letales para otros microorganismos, y
utilizados como mecanismo de defensa. Asi, lograron aislar la primera molécula que
inhibe la enzima HMG-CoA reductasa a partir del Penicillium citrinum, a la que
denominaron mevastatina.®
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Fig. 1. Sintesis del colesterol.

Tomando como base estos conocimientos, en 1976 se produjo la primera estatina
comercial a partir del Aspergillius terreous. Desde entonces, ha aparecido un
ndamero importante de estatinas con distintas caracteristicas, a partir de fuentes
diversas y también obtenidas por sintesis. Tomando en cuenta que el colesterol, y
en particular las LDL, se han considerado el factor de riesgo mas importante en el
desarrollo de la lesién aterosclerdtica, las estatinas fueron acogidas como la
solucion "magica" de los trastornos cardiovasculares. A esta percepcion
generalizada contribuyeron, sin duda, los resultados de los grandes ensayos clinicos
gue se desarrollaron a lo largo de este periodo.*’ Esta situacion quizas sea uno de
los factores que ha contribuido a que, fascinados por el efecto
hipocolesterolemizante de las estatinas y sin darle suficiente importancia al origen
multifactorial de la aterosclerosis, los tratamientos con estas drogas hayan sido
cada vez mas agresivos.?* A ello también han contribuido las recomendaciones de
grupos de expertos que enfatizan la necesidad de tratamientos agresivos para
disminuir las LDL-C "cuanto mas mejor."**2

Sin embargo, la cuestiéon de los efectos adversos ha sido menos difundida. Quizas
no se conozca lo suficiente que la cuarta causa de muerte en Estados Unidos son
los efectos colaterales adversos de los medicamentos. La informacién especializada
con relacion a los efectos adversos fluye muy lentamente, pero las empresas
farmacéuticas se encargan de suministrar informacion abundante y expedita a los
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médicos acerca de las propiedades beneficiosas de sus productos.*® En el caso de
las estatinas, se conoce que del 60 al 75 % de los pacientes interrumpen el
tratamiento con estas drogas antes de los 8 meses (como promedio), debido a
efectos colaterales adversos (del 15 al 42 %), y también por efecto inadecuado o al
costo, lo que afecta a entre 7 y 15 millones de estadounidenses.***?

Por otro lado, algunos autores consideran que en la practica médica las estatinas no
cumplen las expectativas a que inducen los resultados de los ensayos clinicos,® lo
que puede haber contribuido a un aumento innecesario de las dosis, trayendo como
consecuencia la aparicion de efectos adversos.'® A pesar de que se ha generalizado
el tratamiento hipocolesterolemizante con estatinas, y aun cuando la mortalidad
cardiovascular haya disminuido durante las dltimas décadas en algunos paises, la
aterosclerosis continta siendo el principal problema de salud en todo el mundo
desarrollado.

En este articulo se expresa una opinién acerca de la mejor utilizacion de las
estatinas, sobre la base de los conocimientos relacionados con las interacciones
medicamentosas de estas drogas y sus efectos adversos, a fin de hacer de ellas un
uso mas racional.

Interacciones

El citocromo P450 (CYT P450) es un sistema enzimatico a través del cual se cataliza
la oxidacion de numerosos compuestos endégenos y exégenos. Asi, en un numero
de medicamentos que se calcula alrededor del 90 %, entre ellos las estatinas, esta
condicién los hace susceptibles de provocar interacciones con otras drogas que
también son metabolizadas por la misma via (aspirina, antihistaminicos, antiacidos,
diltiazen, ketoconazol, verapamilo, eritromicina, entre otros). Se han descrito
también interacciones de las estatinas con la ciclosporina, con los fibratos y con el
jugo de toronja.'’*®

Es frecuente que este aspecto no se tenga en cuenta al indicar estatinas, ni aun en
ensayos clinicos, donde se deberia tener un mejor control. Asi, entre unos 13 000
pacientes que formaron parte de los estudios CARE y LIPID, cerca del 50 % fueron
tratadlc;szé:oncomitantemente con drogas que son metabolizadas a través del CYT
P450.7

Efectos adversos

Como grupo, las estatinas son por lo general bien toleradas, excepto por algunos
eventos adversos que, aunque no son de alta frecuencia, en algunos casos si
pueden llegar a ser muy graves.

Efectos oculares. Se ha observado que la interrupciéon de la via de sintesis de
colesterol mediante diferentes agentes induce la aparicidon de opacidad del cristalino
en animales y humanos, y en este sentido se ha investigado el efecto potencial de
los inhibidores de la HMG-CoA reductasa en la aparicién de cataratas en modelos
animales y en vivo.?! El efecto de la HMG-CoA reductasa sobre el cristalino se ha
atribuido al uso de altas dosis en los modelos experimentales. En los ensayos
clinicos también se reportan efectos oculares, sin alcanzar niveles de significacion
estadistica.?>** No queda claro cémo, conociendo el efecto adversos sobre el
cristalino que en sentido general tienen otros inhibidores de la sintesis de
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colesterol, en el caso particular de las estatinas estos efectos no tienen una
relevancia clinica mayor.

Efectos sobre el sistema nervioso central. El suefio y la cognicion pueden ser
potencialmente afectados durante el tratamiento con algunas estatinas, ya que
aquellas liposolubles atraviesan la barrera remato-enceféalica.?® Estudios realizados
en ratas revelan que las estatinas pueden producir cambios en la concentracion de
los lipidos de las membranas celulares, que pudieran estar relacionados con la
génesis de los sintomas neurolégicos y mentales que se reportan durante el
tratamiento con estatinas.?® Otros experimentos realizados en ratas indican que el
tratamiento a largo plazo de estatinas (10 mg/kg/d) afecta la memoria espacial de
estos animales.?’ En un estudio observacional, aproximadamente un 18 % de los
pacientes reportan trastornos de la duracién del suefio.?® Sin embargo, los ensayos
controlados no han logrado demostrar el efecto sobre el sistema nervioso central.?®
Las razones por las cuales estos efectos de las estatinas sobre el sistema nervioso
central no han podido demostrarse en ensayos clinicos no han sido reportadas.

Hepatotoxicidad. El uso de las estatinas esta asociado a elevaciones de las
transaminasas de manera de dosis dependiente.® El hecho de que con la
suspension de la medicacion las transaminasas regresan a la normalidad, ha hecho
suponer que la administracion de estatinas no debe asociarse a una morbilidad
hepéatica severa. Sin embargo, es bien conocido que un aumento mantenido de las
transaminasas es un indicador de dafio hepatocelular. No se han encontrado en la
literatura disponible datos experimentales que expliquen el mecanismo de
produccién de este efecto adverso, y tampoco hay criterio del efecto de la droga
sobre el hepatocito a largo plazo.

Efecto muscular. Las estatinas estan asociadas a la aparicion de rabdomiolisis. Esta
condicién es considerada rara, pero infelizmente puede tener una repercusion
negativa tan notable que merece una atencién particular.

La rabdomiolisis es un sindrome que puede ocurrir por diversas causas: toxicas,
metabdlicas, inflamatorias, infecciosas, traumaticas o inducida por drogas. Es una
destruccion del tejido muscular que puede llegar a ser severa, y se acompafa de
mioglubulinemia y mioglobulinuria. La mioglobina causa un cambio del color en el
suero y la orina, pudiendo ocasionar fallo renal y muerte. El fallo renal se produce
por efecto téxico de la mioglobina sobre la célula epitelial del tibulo renal o porque
promueve depdsitos intratubulares, produciendo hipovolemia y acidosis. Por otro
lado, la mioglobina inhibe la produccion de 6xido nitrico y dispara la
vasoconstriccion y la isquemia del rifién.

Existen 4 sindromes relacionados con la integridad muscular descritos por el
American Collage of Cardiology/American Heart Association:3°

1. Miopatia: cualquier molestia muscular.

2. Mialgia: cuando hay franco dolor muscular sin elevacion de creatina
fosfoquinasa.

3. Miositis: cuando los sintomas musculares se acomparfian de creatina fosfoquinasa
(CPK) elevada.

4. Rabdomiolisis: cuando la CPK eleva 10 veces su valor normal, y se acompafa de
aumento de creatinina sérica mioglobinuria e insuficiencia renal aguda.

La rabdomiolisis severa se considera mas rara (segun Evans M entre el 1y 7 % de
los pacientes bajo el tratamiento con estatinas).?! Sin embargo, con relativa
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frecuencia se pueden detectar miopatia ligera y miositis, que no siempre se
acompafian de incrementos de creatina quinasa.®? Aunque los problemas
musculares practicamente no se reportan en los ensayos clinicos, la Food and Drug
Administration (FDA) Reporting System encontré 3 339 casos de rabdomiolisis
asociados a estatinas entre el 1ro. de enero de 1990 y el 31 de marzo del 2002.%3
La interaccidon droga-droga (con fibratos) se ha propuesto como causa de la
rabdomiolisis, pero dicho reporte indica una alta proporcién de rabdomiolisis
asociada exclusivamente a estatinas (tablas 1 y 2).

Tabla 1. Casos de rabdomiolisis asociados al empleo de estatinas

Estatinas Ma, %o Sin fibrato S
Atorvastatina 26 11,1 73 24
Cerivastatina 387 50,1 187 48
Fluvastatina 10 1,3 8 20
Lovastatina 3z 4,1 20 93
Pravastatina 70 Q0,1 62 a8
Sinvastatina 187 24,2 164 a7

Fuente: Datos de 772 casos entre octubre de 1997 v diciembre de 2000,

Tabla 2. Muertes por rabdomiolisis asociadas al tratamiento con estatinas

Estatinas Mo, de muertes | % del total | Sin fibrato %a
Atorvastatina 13 13,1 11 24,6
Cerivastatina 20 27,8 10 50,0
Fluvastatina 1 1,4 1 100
Lovastatina 5 5,9 g 100
Pravastatina Q 12,5 8 28,9
Simvastatina 24 23,3 19 722
Total 72 54

Mota: El efecto rabdomiclitico de las estatinas es superior cuando se utiliza terapia
combinada con fibratos, pero también aparece cuando se utiliza como monoterapia.

La mayor frecuencia de aparicion de afectacion muscular se reporta antes de las 4
semanas, y la posibilidad de aparicion es cada vez menor en la medida que pasa el
tiempo, pudiendo presentarse hasta 35 semanas después de iniciado el tratamiento
con estatinas.®

Un importante estudio cruzado y a doble ciegas en pacientes con dolor muscular sin
elevacion de creatina quinasa, demostrd, por biopsia muscular, miopatia
mitocondrial parcialmente reversible.*® La histopatologia muestra pérdida del nucleo
y de las estrias de miocito sin presencia de infiltrado de células inflamatorias.*® La
microscopia electrénica revela que en los miocitos de pacientes tratados con
estatinas hay un extenso dafio mitocondrial.®’

Aun en ausencia de rabdomiolisis o elevacion de CPK se pueden producir notables
afectaciones de la calidad de vida,?® todo lo cual hace que la miotoxicidad de las
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estatinas constituya una limitacién terapéutica importante.*® El mecanismo por el
cual las estatinas producen rabdomiolisis se considera insuficientemente
esclarecido, pero se proponen diversas hipotesis bien fundamentadas. El dafio
muscular se produce, segun algunos investigadores, por depleciéon de ciertos
intermediarios que se producen en la via de sintesis del colesterol, y también por
desestabilizacion de las membranas celulares y la inhibicion de la duplicacién del
miocito™ (fig. 2).

Toxinas, inflamacion,
infecciones, traumas,
* Deplecion de drogas

ubiguinona

= Desestabilizacion
de las membranas
celulares

* Inhibicién de la - RABDOMIOLISIS
duplicacion del

miocito
= Apoptosis

Mioglobulinemia
y mioglobulinuria

l

Dafio renal

|

Muerte

Fig. 2. Mecanismo de produccion de rabdomiolisis.

Se ha demostrado, que en los pacientes tratados con estatinas, la coenzima Qg
(ubiquinona) (fig. 1) disminuye en el plasma en forma dosis dependiente, y se ha
postulado que este metabolito puede ser importante en relacion con el efecto
miotdxico por su participaciéon en la funcién mitocondrial y su efecto antioxidante,
no solo en el madsculo esquelético sino también en el musculo cardiaco. Asi, la
relacion lactato/piruvato en suero, tomada como indicadora de la funcién
mitocondrial, se eleva en los pacientes tratados con inhibidores de la HMG-CoA
reductasa.®

Segun Dirks Al y otros,*° las estatinas son capaces de inducir apoptosis de las
células musculares, ya que la deplecion de isoprenoides, que también se forman
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durante el proceso de sintesis de colesterol, disminuyen la geranilgeranilacién o la
farnesilacion de las proteinas (fig. 1). A su vez, esto provoca elevacion del calcio
citosdlico y la activaciéon de la sefial apoptdtica mediada por la mitocondria.

Asi, de las estatinas podria decirse que el origen de sus efectos adversos esta en su
propio mecanismo de accidén. Segun Dirks, el Unico remedio para prevenir la
rabdomiolisis es suspender la medicacion con estatina cuando aparecen los
primeros sintomas. Segun Caso G, la suplementacién con Q, puede prevenir las
miopatias en un 40 % de los casos.** Aunque algunos autores han encontrado
similares beneficios suplementando otros antioxidantes naturales o sintéticos,***3
otros no han encontrado igual efecto.*

Papel de la edad en la aparicion de efectos adversos

Si bien es cierto que en los ancianos deben tomarse ciertas precauciones al aplicar
cualquier farmacoterapia, debido a que la absorcion, distribucion y eliminacion de
los farmacos es diferente a los pacientes jovenes, en el caso de las estatinas debe
evitarse su aplicacion o tomarse cuidados muy especiales. El anciano es
frecuentemente tratado por otras enfermedades, de modo que la propia
comorbilidad o la medicacién concomitante, pudieran potenciar los efectos
secundarios indeseables de las estatinas. Por otro lado, el anciano tiene reducida su
masa muscular, y también tiene afectado el funcionamiento de otros érganos y
tejidos a consecuencia del desgaste bioldgico propio del proceso de envejecimiento,
o presenta enfermedades subclinicas incompatibles con este tipo de tratamiento
hipolipemiante.**

En el anciano, el metabolismo de las lipoproteinas esta afectado, porque en la
medida en que avanza la edad la concentracion de LDL tiende a incrementarse.
Esto parece deberse a una incapacidad progresiva en la expresion de receptores
hepéaticos de apolipoproteina B1oo (Apo B1go), por lo que disminuye su catabolismo.*
Segun algunos reportes, el tratamiento con estatinas en el anciano parece ser
beneficioso en la prevencién secundaria, pero no asi en prevencién primaria.*® Sin
embargo, otros no observan tendencia beneficiosa en la sobrevivencia de los
pacientes ancianos con alto riesgo tratados con estatinas.?® Un estudio
observacional indica que en los ancianos, el riesgo de mortalidad ocasionado por la
hipercolesterolemia disminuye,*’ lo que hace menos necesario el uso de drogas
agresivas en estos pacientes. Los problemas cognitivos que ocurren durante el
tratamiento con estatinas tienen mayor impacto en los ancianos, y empeoran las
deficiencias que se presentan en esta edad.*®>*

5

Por otro lado, en los pacientes jovenes, a menor riesgo, el uso de las estatinas
tiene mas incertidumbre, debido a que son pacientes que deben ser sometidos a un
tratamiento crénico, y por tanto, las posibilidades de aparicion de efectos adversos
se hacen mayores al transcurrir del tiempo.>? En estos casos se debe conocer el
nivel de riesgo de enfermedad coronaria, para asi evaluar la relacion riesgo-
beneficio antes de indicar las estatinas, y en cualquier caso, realizar el seguimiento
sistematico de los posibles eventos adversos.

Diferencias de género en relacion con la tolerabilidad de las estatinas

Se plantea que las mujeres dislipoproteinémicas deben ser tratadas con la misma
agresividad que el hombre. Sin embargo, algunos estudios revelan que los
requerimientos de dosis de estatinas son menores para la mujer que para el

http://scielo.sld.cu 8



Revista Cubana de Medicina General Integral. 2009; 25(2)

hombre.>*>° Existen muchas razones para pensar que los requerimientos de la
mujer son menores que para los hombres en relacién con las dosis de estatinas.

En primer lugar, es habitual tomar al sexo masculino como norma para definir las
dosis, sin tomarse en consideracion que la mujer es, como promedio, mas menuda
que el hombre. Ademas, la proporcién corporal de agua es mayor y la de grasa
menor, por lo que cambia la distribucion de medicamentos. La mujer tiene menor
output cardiaco, por lo que la sangre fluye menos al higado y los rifiones, limitando
la eliminacién de medicamentos, como también hay diferencias en las enzimas
intestinales y hepaticas que intervienen en el metabolismo de las drogas. Por otro
lado, la gran mayoria de las mujeres comienzan a tratarse la hipercolesterolemia
después de la menopausia, lo que las ubica dentro del grupo de adultos mayores,
con los mismos riesgos de ese grupo etario.”®

DISCUSION

Tal como lo indican los estudios iniciales, la inhibicion de la HMG-CoA reductasa
tiene un efecto letal en algunos microorganismos. Sin embargo, eso no indica
necesariamente que las estatinas pudieran tener igual efecto directo en el
organismo humano como un todo, pero si inducir muerte celular no programada en
tejidos importantes, que a su vez puede conllevar situaciones adversas de caracter
mas general. Asi, en un estudio presentado por Knap AC y otros en el 70 congreso
de la Sociedad Europea de Aterosclerosis, en 1998, se demostré que las estatinas
lipofilicas promueven el debilitamiento de la capa fibrosa de las lesiones
ateroscleroticas por aumento de apoptosis de las células musculares lisas, lo que se
traduce en un mayor riesgo de eventos clinicos vasculares.

Otra publicacion mas reciente sefiala la potencialidad de las estatinas para
aumentar el proceso de calcificacion de los ateromas, basandose en el efecto de
estas sobre la proteina osteomorfogenética-2 (Bone Morphogenetic Protein-2) que
existe en muchos tejidos, incluyendo las arterias.>’

Por otro lado, tomando en consideracion que el efecto letal de las estatinas pudiera
estar relacionado con la disminucion de un nimero de compuestos que se forman
en la via de sintesis del colesterol y no precisamente debido a su estructura
molecular, es que resulta preocupante su uso indiscriminado, segun la filosofia que
aconseja disminuir la LDL-C, "cuanto mas bajo mejor".

De acuerdo con los ensayos clinicos, la frecuencia de reacciones adversas severas
bajo el tratamiento con estatinas se considera baja. Sin embargo, los estudios de
vigilancia epidemiolégica han detectado un nimero importante de eventos
adversos, incluido los fatales, sobre todo, teniendo en cuenta que la afectacion
muscular puede ser inicialmente ligera o aparecer cuando los sintomas se disparan
al realizarse una actividad fisica. La razén de la discrepancia pudiera ser, en el
mejor de los casos, que siendo muy alta la incidencia de dislipoproteinemia en la
poblacién, el uso masivo e indiscriminado de estos medicamentos provoca la mayor
frecuencia de efectos adversos.

No abundan las drogas que utilizadas a las dosis recomendadas sean capaces de
causar la muerte del paciente. Aun cuando esto ocurriera de manera infrecuente,
ello indica que resulta de sumo interés tomar en consideracion las caracteristicas
del paciente antes de indicar estatinas, y observar precoz y sistematicamente su
tolerabilidad.
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La rapidez y efectividad con que las estatinas disminuyen la colesterolemia se ha
tomado como una de sus grandes ventajas. Sin embargo, esta caracteristica suya
contribuye mas a la elevaciéon de la confianza en el tratamiento que a los beneficios
inmediatos reales, si se tiene en cuenta que mas importante que disminuir la LDL-C
en el plasma es preservar la estabilidad de las placas de ateroma. Si bien es cierto
que la disminucién de LDL-C contribuye a la estabilidad de la placa, este proceso
requiere ineludiblemente de un tiempo mayor.

Es bien conocido que la lesion arterial puede iniciarse en la nifiez o la adolescencia
en forma de estria grasa con caracter reversible, o evolucionar hasta convertirse en
placa fibrosa. En este estadio, que muchos consideran irreversible, la lesidon puede
eventualmente calcificarse y complicarse, o producir fisuras que provocan la
formacion de coagulos, los cuales pueden ocluir el vaso in situ o a distancia, dando
lugar a las llamadas crisis ateroscleréticas (infarto cardiaco o cerebral, claudicaciéon
de miembros inferiores...).

La ruptura de la placa depende mas de su vulnerabilidad (placa inestable), que del
grado de estenosis (tamafio). La vulnerabilidad de la placa depende de:

1. De la consistencia de su nucleo lipidico, de manera que las placas blandas son
mas propensas a la ruptura.

2. Del grosor que haya alcanzado su capa fibrosa (mientras mas gruesa sera mas
estable).

3. De los procesos inflamatorios que se asocian a la lesion.

El colesterol que se ha ido acumulando durante décadas en la intima arterial tiene
una determinada influencia en la ruptura de una placa, pero no asi el colesterol
circulante, cuyo papel es el de promover y desarrollar la lesion. En este estadio
influye, como detonante de la ruptura, el proceso inflamatorio que tiene lugar en el
llamado "hombro" de la lesidn, que no es mas que el limite de la lesién con la parte
sana del endotelio vascular. Asi, mientras el desarrollo de la lesion es un proceso
cronico que puede durar décadas y tiene una dependencia mayor de la
hipercolesterolemia, la ruptura de la placa es un fenédmeno agudo relativamente
independiente de la hipercolesterolemia en el momento en que ocurre, y por tanto,
independiente de cualquier reduccién en suero sanguineo de LDL-C por mas rapida
e intensa que esta sea. Por esta razén, el tratamiento hipocolesterolemizante debe
tomarse siempre como preventivo de las crisis ateroscleréticas a mas largo plazo.

Aungue segun algunos la placa fibrosa es irreversible, su contenido de colesterol se
puede reducir al pasar del tiempo, con lo que contribuye a su estabilidad en la
medida en que se reduce la hipercolesterolemia, y se establece un gradiente del
tejido vascular hacia el torrente sanguineo, pero segun se ha observado en estudios
angiograficos,®° este proceso requiere entre 2 y 5 afios, pues depende, no
solamente de la disminuciéon de la hipercolesterolemia, sino también del grado de
cristalizacion del colesterol contenido en la lesion.

Si se observa el orden decreciente de la potencia hipocolesterolemizante de las
distintas estatinas (cerivastatina > rosuvastatina > atorvastatina > simvastatina >
lovastatina > pravastatina > fluvastatina),®® y se compara con el efecto
rabdomiolitico reportado por el FDA, resulta evidente una cierta relaciéon directa
potencia/rabdomiolisis (tabla 3). La flecha de la izquierda indica el sentido
descendente de la capacidad hipocolesterolemizante, y la de la derecha el
incremento de la incidencia de muerte asociada a rabdomiolisis durante el
tratamiento con estatinas. Se exceptua la simvastatina que deberia ocupar un lugar
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superior a la cerivastatina. La simvastatina es una excepcién, ya que por su efecto
rabdomiolitico deberia ocupar un lugar superior. Esto se explica porque entre 6
estatinas evaluadas (incluida la cerivastatina), la sinvastatina es una de las que
mas afecta la actividad de la fosforilacion oxidativa individual.®* Esta es una clara
sefial de que no resulta convincente la proposicion de disminuir agresivamente la
LDL "cuanto mas bajo mejor".

Tabla 3. Relacion entre |la capacidad hipocolesterolemizante v la incidencia
de rabdomiclisis

Estatinas Efectividad Casos (%) Maortalidad Muetrtes (%)

Cerivastatina 387 (50,1) 20 (27,8)
&toryastating 26 (11,1) 13 (18,1)
Simvastatina 187 (24,2) 24 1(33,3)
Pravastatina 7009,1) 012,53
Lovastatina 204,10 5 (5,9)
Fluyastatina 10(1,3) 10(1,4)

Sheik A®? ha hecho una revisién de aquellos factores de riesgo que pueden
favorecer la aparicion de rabdomiolisis cuando las estatinas se combinan con
fibratos. Tomando en consideracion que la rabdomiolisis aparece aun durante la
monoterapia con estatinas, estos factores deberian extenderse a los pacientes con
monoterapia. Los factores de riesgo que predisponen a los pacientes bajo
tratamiento con estatinas a la rabdomiolisis incluyen la edad avanzada, el género
femenino, la enfermedad renal o hepatica, la diabetes, el hipotiroidismo, el estado
debilitado, la cirugia, el trauma, el consumo excesivo de alcohol y el gjercicio
intenso.

Un analisis de los cambios que durante la vida tiene el colesterol indica que durante
el desarrollo intrauterino el colesterol constituye un elemento de suma importancia
en la formacion de las membranas celulares de todos los tejidos. Asi, durante el
embarazo la madre aumenta el nivel de colesterol circulante para garantizar su
adecuado suministro durante la vida embrionaria y fetal. Este suministro de
colesterol madre-hijo continda luego con la lactancia. Salvo en casos de trastornos
genéticos, el nifio se desarrolla con un nivel de colesterol bajo que puede
incrementarse discretamente en los periodos de crecimiento lento. En la
adolescencia, el crecimiento rapido y el aumento de la actividad fisica, asi como los
cambios hormonales, incrementan la utilizacion de colesterol por los diferentes
tejidos, lo que limita el aumento de colesterol en plasma. En este periodo de la
vida, habitualmente se incrementa la ingesta de alimentos para cubrir las
necesidades del crecimiento y desarrollo. Sin embargo, las necesidades de una
mayor cantidad de alimentos en la adolescencia, condiciona el establecimiento de
habitos de consumo que tienden a consolidarse y mantenerse hasta edades en que
se detiene el crecimiento y disminuye la actividad fisica. El consumo innecesario de
cantidades nutrientes que rebasan las necesidades, y la menor actividad fisica en el
adulto de edad media y avanzada, condicionan la apariciéon de la mayoria de las
dislipoproteinemias, segun estudios epidemiolégicos.®® Asi, se considera que no es
deseable el uso de las estatinas como compensacion de un estilo de vida
inadecuado.®*
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Teniendo en cuenta que en la medida que avanza la edad la concentracion de LDL
tiende a incrementarse, debido a la creciente incapacidad en la expresion de
receptores hepaticos de Apo Bigg, por lo que disminuye su catabolismoy el
mecanismo de acciéon de las estatinas requiere que se expresen los receptores Apo
B1oo, S€ explica la menor eficiencia de estos medicamentos en el anciano.

Los efectos adversos de las estatinas sobre el sistema nervioso y la visién no estan
bien documentados. Estos aspectos no forman parte de la mayoria de los
protocolos de ensayos clinicos, ya que requieren, por su naturaleza, de una
indagacioén especializada, y por tanto, es necesario mantenerse alerta sobre estos.

Se concluye que las estatinas son medicamentos muy eficaces que pueden
indicarse haciendo de ellos un uso racional. En este sentido debe atenderse a las
condiciones individuales, tomando en consideracion los factores de riesgo de
rabdomiolisis en cada paciente, y hacer un seguimiento para indagar acerca de
posibles efectos indeseables. Es recomendable, en cualquier caso, indicar dosis
bajas. El incremento de la dosis para obtener mayores reducciones de la
concentracion de LDL-C debe someterse a un cuidadoso analisis de
riesgo/beneficio. Cualquier aparicion de algun evento adverso debe ser también
motivo de analisis, y disminuir la dosis o suspender el medicamento segun el caso.

Es conveniente advertir al paciente e indagar durante el seguimiento la aparicion de
cansancio fisico inusual, dolores musculares, calambres y otros signos de afectaciéon
muscular, e indicar examenes complementarios que alerten efectos adversos,
principalmente relacionados con la integridad de las células hepaticas y musculares
(transaminasas y creatina quinasa).

Las condiciones que en general tienen los ancianos en la medida que avanza la
edad, hacen dudar de la necesidad del empleo de las estatinas como
hipolipemiantes en estos pacientes, y se aconseja realizar un esfuerzo superior en
la aplicaciéon de los cambios terapéuticos del estilo de vida adecuados a la edad, asi
como el uso de farmacoterapias menos agresivas. En los casos en que se decida
aplicar el tratamiento con estatinas, debe hacerse una evaluacion de las
condiciones del paciente.
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